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A diabetes mellitus gyakorimegbetegedés, amely azutóbbi idõben világméretû
egészségügyi problémát jelent. A 2-
es típusú diabetes mellitust gyakran
megelõzõ impaired fasting glucose
tolerancy (IFG) prevalenciája is nõ. A
betegség elõfordulásának gyakorisá-
ga az európai populációban 3-5%,
míg az amerikai lakosságban 3-8%.
A világon mintegy 150 millióra be-
csülik a diabetes mellitusban szen-
vedõk számát, amely 2025-re meg-
duplázódik, és számuk mintegy 300
millió lesz. Mind az 1-es, mind a 2-es
típusú diabetes mellitus prevalenciá-
ja nõ világszerte, de a 2-es típusú di-
abétesz gyakorisága nagyobb mér-
tékben nõ, ami az elhízással és a
csökkent fizikai aktivitással magya-
rázható. A diabétesz prevalenciája
férfiakban és nõkben minden élet-
korban közel azonos, a 60 év feletti
korosztályban férfiakban kissé ma-
gasabb az elõfordulási gyakorisága. A
diabéteszesek mintegy 90%-a a 2-es
típusú diabéteszhez tartozik (3, 4). A
diabetes mellitus elõfordulásának
egyre növekvõ aránya is szükség-
szerûvé teszi azt, hogy a diabétesz-
ben észlelhetõ lipidabnormalitással
és annak kezelési lehetõségeivel
még jobban megismerkedjünk, és
ezáltal segítsük a kardiovaszkuláris




A 2-es típusú diabéteszre jellemzõ
az inzulinreceptorok érzéketlensége
az inzulin iránt. Ennek következté-
ben az izom- és a zsírszövet nem
tudja felvenni a glükózt, hypergly-
kaemia alakul ki. A hyperglykaemia
miatt a pancreas béta-sejtjei foko-
zott mértékben termelnek inzulint,
hogy áttörjék az inzulinrezisztenciát,
így a hyperglykaemia mellett hyper-
insulinaemia is kialakul. Mivel a
zsírsejtek glükózfelvétele csökken,
és az inzulinrezisztencia miatt csök-
ken az inzulinhatás, fokozottabb
mértékben mobilizálnak a zsírsejtek
szabad zsírsavat. A hyperglykaemia,
hyperinsulinaemia és az emelkedett
szabadzsírsav-szint fokozza a máj
endogén lipidszintézisét, nõ a very
low density lipoprotein (VLDL) ter-
melése. Ennek eredményeként foko-
zódik a trigliceridben gazdag VLDL
termelése. A fokozott termelésen kí-
vül megfigyelhetõ a trigliceridben
gazdag részecskék lebontásáért fe-
lelõs lipoprotein-lipáz aktivitásának
csökkenése is (1). Ez is hozzájárulhat
a 2-es típusú diabetes mellitusban
észlelhetõ hypertrigliceridaemiához.
A diabetes mellitusban étkezést kö-
vetõen a trigliceridszint jelentõsen
megemelkedik, és 8 óra múlva sem
éri el a kiindulási értéket. Ezt az ál-
lapotot posztprandiális hyperlipidae-
miának nevezzük. Ennek a hátteré-
ben az áll, hogy fokozott az endogén
trigliceridben gazdag VLDL-képzõ-
dés, valamint a csökkent lipoprote-
in-lipáz aktivitás miatt telítettek az
erek falához lehorgonyzott lipopro-
tein-lipáz enzimek, így az exogén
táplálékkal felvett trigliceridek le-
bontása késik (1. ábra). Ezenkívül a
triglicerid jelentõs szerepet játszik a
védõ lipoprotein-frakció, a HDL kép-
zõdésében. A triglicerid lebontása
során felszabaduló foszfolipidek, a
szabad koleszterin és apolipopro-
teinek építõ elemei a HDL-nek.
Amennyiben csökken ezen triglice-
ridben gazdag részecskék lebontá-
sa, csökken a HDL mennyisége is
(2. ábra). Ezenkívül a trigliceridben
gazdag lipoproteinekrõl a HDL a
koleszterinészter transzferprotein
(CETP) segítségével trigliceridet
szállít a HDL-re, míg a HDL-rõl ko-
leszterinésztert a trigliceridben gaz-
dag partikulára. Ennek eredménye-
ként a HDL trigliceridtartalma nõ,
koleszterinészter-tartalma csökken,
megváltozik a mérete, kicsi, denz
HDL-lé válik, amely a hepatikus lipáz
és a vesében elhelyezkedõ kubulin
és megalin receptorok által gyorsab-
ban metabolizálódik. Ez is hozzájá-
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Antilipaemiás kezelés 
2-es típusú diabéteszben
rozása, hanem a lipidszintek ellen-
õrzése is szükséges. Ideálisnak tar-
totta az olyan szénhidrát-anyagcse-
rét, amelyhez 5,2 mmol/l-nél kisebb
koleszterin, 1,7 mmol/l-nél kisebb
triglicerid és 1,1 mmol/l-nél na-
gyobb HDL-koleszterinérték társult.
A késõbbiek során a lipidcsökkentõ
tanulmányok diabéteszes betegek
alcsoportjainak elemzései a Helsin-
ki Heart tanulmányban, a 4S-tanul-
mányban, a CARE-tanulmányban azt
igazolták, hogy a diabéteszes bete-
gek haszna a lipidcsökkentõ keze-
lésbõl legalább olyan vagy még na-
gyobb, mint a nem-diabéteszes po-
pulációnak. Ezen tanulmányok ered-
ményeit is figyelembe véve, 1998-
ban az Amerikai Diabetes Társaság új
lipidcélértékeket javasolt. Minden
olyan diabéteszes beteg számára,
akinek nagyérbetegsége van, vagy aki
egynél több rizikófaktorral rendelke-
zik a 2,6 mmol/l-nél kisebb LDL-ko-
leszterin a célérték, míg azon diabé-
teszes betegek számára, akiknek
nincs rizikófaktora, a 3,0 mmol/l-es
LDL-koleszterin szint elérése a cél.
A Heart Protection tanulmányban
mintegy 21 ezer beteg 5 évig történõ
simvastatin kezelésével vizsgálták a
simvastatin kardiovaszkuláris szö-
võdményekre gyakorolt hatását. Eb-
ben a tanulmányban 6000 cukorbe-
teget követtek. A 6000 betegbõl
3000 primer prevenciós beteg volt,
akinek nem volt definitív érbetegsé-
ge, 3000 definitív érbetegséggel
rendelkezõ szekunder prevenciós
beteg volt. Azt igazolta ez a tanul-
mány, hogy 22%-kal csökkent a ma-
jor kardiovaszkuláris esemény a di-
abéteszes betegekben. Ez a csökke-
nés minden LDL-szubkategóriában
megfigyelhetõ volt. Azokban az
egyénekben is, akiknél a kiindulási
LDL alacsonyabb volt, mint 3 mmol/l
és azokban az egyénekben is, akik-
nek nem volt kardiovaszkuláris be-
tegsége (2). A CARDS-tanulmányban
rulhat a HDL csökkenéséhez. Ezen-
kívül a trigliceridszint növekedése
megváltoztatja az LDL összetételét
is. Stampfer és mtsai vizsgálatai
alapján 2,3 mmol/l feletti triglice-
ridértéknél az LDL 90%-a a kicsi,
denz kategóriába esik, míg a 0,9
mmol/l-nél kisebb trigliceridérték
esetén fõleg nagy LDL található. En-
nek a jelentõségét az adja, hogy a ki-
csi, denz LDL könnyebben jut be a
subendothelialis térbe, amely az
ateroszklerózis színtere. Ezenkívül
könnyebben oxidálódik, és az így
módosult LDL-t a subendothelialis
térben elhelyezkedõ makrofágok
felveszik, és ún. habos sejtekké ala-
kulnak, amely az ateroszklerózis
kezdeti lépése. Az elõzõekbõl követ-
kezik az, hogy a 2-es típusú diabetes
mellitusra jellemzõ lipideltérés a
hypertrigliceridaemia, a HDL-szint-
csökkenés, a posztprandiális hyper-






A diabéteszben észlelhetõ dyslipi-
daemia jelentõsen hozzájárulhat a
kardiovaszkuláris szövõdmények ki-
alakulásához. Ezt 1999-ben a Euro-
pean NIDDM Policy Group is felis-
merte, és már akkor azt javasolta,
hogy a jól beállított cukorbetegeknél
nem elég a vércukorérték monito-
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2838 definitív érbetegségben nem
szenvedõ diabéteszes beteget vizs-
gáltak. 10 mg atorvastatin kezelés
mellett azt tapasztalták, hogy a kar-
diovaszkuláris esemény rizikója
37%-kal csökkent az atorvastatint
szedõ csoportban a placebocso-
porthoz képest (3). A Lescol Inter-
vention Prevention tanulmányban
(LIPS) primer PTCA-val kezelt bete-
geket fluvastatin kezelésben része-
sítettek, és arra voltak kíváncsiak,
hogy a major kardiovaszkuláris ese-
mények hogyan változnak a nem ke-
zelt csoporthoz képest. Azt észlel-
ték, hogy a fluvastatin kezelés 22%-
kal csökkentette a major kardio-
vaszkuláris eseményt. Érdekes mó-
don a többér-betegeknél 34%-kal, a
diabéteszes betegeknél pedig 47%-
kal csökkent a kardiovaszkuláris
esemény kockázata a 4 éves követés
során (4). A fibrátokkal végzett vizs-
gálatok közül elõször a Helsinki
Heart tanulmányban hívták fel arra
a figyelmet, hogy a gemfibrozil al-
kalmazása csökkenti a kardiovasz-
kuláris rizikót (5). Késõbb a VA-HIT-
tanulmányba bevont 627 diabéteszes
beteg vizsgálata azt mutatta, hogy a
koronáriaesemény rizikója szignifi-
kánsan, 24%-kal csökkent a gemfi-
brozil alkalmazása mellett (6). A
DAIS-tanulmányban 418 cukorbeteg
vizsgálata során 27%-os nem szig-
nifikáns koronáriaesemény-csökke-







Ezek a tanulmányok is hozzájárultak
ahhoz a szemléletváltozáshoz, amely-
nek eredményeként a lipidcsökkentõ
kezelés megkezdésekor ma már a
betegeket rizikókategóriába soroljuk.
Azoknál a betegeknél, akik a nagy ri-
zikócsoportba tartoznak, 2,6 mmol/l-
es, a közepes rizikókategóriába 3,4
mmol/l-es, az alacsony rizikókategó-
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DM+CVD LDL>2,6 mmol/l Életmódbeli változtatással 
együtt gyógyszer.
DM, CVD nincs LDL 2,6–3,3 mmol/l Kezdeni életmódbeli 
változtatással, amennyiben 
nem vezet eredményre 
gyógyszer.
DM, CVD nincs LDL>3,4 mmol/l Életmódbeli változtatással 
együtt gyógyszer.
DM, >40 év LDL>3,4 mmol/l Statin (HPS)
1. TÁBLÁZAT: AJÁNLÁS A DIABÉTESZES BETEGEK KEZELÉSÉHEZ A RIZIKÓ-
KATEGÓRIÁKNAK MEGFELELÕEN
riába 4,1 mmol/l-es az LDL-kolesz-
terin célérték (8, 9). Az East West ta-
nulmányban Haffner és mtsai arra
hívták fel a figyelmet, hogy a diabéte-
szes betegek ugyanolyan rizikójúak-
nak tekinthetõk, mint a korábbi szív-
infarktuson átesett betegek, ami azt
jelenti, hogy a diabéteszes betegek is
a nagy rizikókategóriába tartoznak
(21). Az LDL-célértéken kívül a
triglicerid-célérték 1,7 mmol/l alatti,
HDL férfiaknál 1 mmol/l feletti, nõk-
nél 1,2 mmol/l feletti érték (8). 
Ezen célértékek csökkentésénél el-
sõdleges szempont az LDL-kolesz-
terin csökkentés, amelynek elsõ lé-
pése az életmód-változtatás, amely
magába foglalja a testsúlycsökken-
tést, speciális diéta alkalmazását és a
fizikai aktivitást. Abban az esetben, ha
a diabéteszes beteg kardiovaszkuláris
betegséggel rendelkezik, és az LDL-
koleszterin értéke 2,6 mmol/l-nél na-
gyobb, az életmód-változtatással
együtt el kell kezdeni a gyógyszeres
kezelést (10) (1. táblázat). Ha a cukor-
betegnek nincs kardiovaszkuláris be-
tegsége, és az LDL-érték 2,6-3,3
mmol/l között van, kezdetben élet-
módbeli változtatás javasolt, ameny-
nyiben ez nem vezet eredményre
gyógyszeres kezelés ajánlott. Ha a di-
abéteszes betegnek nincs kardio-
vaszkuláris szövõdménye, de az LDL-
koleszterinszintje 3,4 mmol/l felett
van, akkor az életmódbeli változtatás-
sal együtt gyógyszeres kezelés java-
solt. A HPS-tanulmány szolgáltatta
bizonyítékok alapján, minden 40 év
feletti 3,4 mmol/l-nél magasabb LDL-
koleszterinnel rendelkezõ diabéte-
szes egyént, statinnal kell kezelni. 
A kezelés második szempontja a
HDL-emelés. A HDL-emelésben az
életmód-változtatásnak, testsúly-
csökkentésnek, fizikai aktivitás foko-
zásának és a dohányzás megszün-
tetésének igen jelentõs szerepe van.
Amennyiben a fentiekkel nem érjük
el a kívánt értéket, a fitinsav-szár-
mazékok, illetve az acidum nico-
tinicum adása javasolt. 
A kezelés harmadik szempontja a
trigliceridcsökkentés. Abban az eset-
ben, ha a diabéteszes egyén triglice-
ridszintje 2,3-4,5 mmol/l között van,
életmód-változtatás javasolt. Amennyi-
ben ezzel nem érjük el a kívánt értéket,
fibrát vagy acidum nicotinicum adása
indokolt. Abban az esetben, ha a kiin-
dulási trigliceridszint 4,5 mmol/l felett
van, az életmódbeli változtatással
együtt el kell kezdeni a gyógyszeres
kezelést. Amennyiben a triglicerid 11,3
mmol/l-nél nagyobb, arra kell töre-
kednünk, hogy a napi összkalória
10%-ánál kevesebb legyen a zsiradék
bevitele. Ha a fenti kezelésekkel sem
érjük el a terápiás célértékeket,
szükségessé válhat a kombinált ke-






Mivel magyarázható a statinok ked-
vezõ hatása diabéteszben? A stati-
nok az intracelluláris koleszterin-
szintézis kulcsenzimét gátolva a
legerõteljesebb koleszterincsökken-
tõ hatással rendelkeznek. Így jelen-
tõs mértékben csökkentik az LDL-
koleszterin mennyiségét. A diabé-
teszben gyakran megfigyelhetõ kicsi,
denz LDL növekedését azáltal gátol-
ják, hogy csökken az LDL-mennyi-
ség, amelybõl kialakulhat a kicsi,
denz LDL. Ezenkívül a statinok
csökkentik a diabéteszben meg-
emelkedett gyulladásos faktorokat,
a triglicerid szintjét, az LDL oxidáció-
ját, fokozzák az ateroszklerózist gát-
ló nitrogén-monoxid szintjét. Ezen
ateroprotektív hatásukat a lipid-
csökkentésen kívül a pleitróp hatá-
son keresztül érik el. 
Fibrátok hatásai
A diabéteszes dyslipidaemia jelleg-
zetes eltérése a trigliceridemelke-
dés, HDL-csökkenés és a kicsi, denz
LDL arányának növekedése. A ma
rendelkezésre álló lipidcsökkentõk
közül a fibrátok jelentõs mértékben
képesek csökkenteni a triglicerid-
szintet azáltal, hogy a májban a
PPARalfa-receptorok aktiválásán
keresztül transzkripcionális szinten
fokozzák a triglicerid lebontásában
jelentõs szerepet játszó lipoprotein-
lipáz termelését. Csökkentik a lipo-
protein-lipáz aktivitását gátló apo-
CIII-at, amely szintén hozzájárul a
trigliceridek fokozott lebontásához,
és ezáltal a diabéteszben észlelt
hypertrigliceridaemia csökkentésé-
hez. A triglicerid csökkentése jelen-
tõs szerepet játszik a fibrátok HDL-
emelõ hatásában és a kicsi, denz
LDL-csökkentõ hatásában. Ezenkí-
vül a fibrátok fokozzák a HDL fõ
apolipoproteinjének, az apo-AI-nek a
termelését, amely szintén a HDL-
szint növekedéséhez vezethet. A
fibrátok a fatty acid transzportprote-
in aktiválásán keresztül csökkentik a
szabadzsírsav-szintet, amelynek
eredményeként javul az inzulinre-
zisztencia. Ezenkívül a leptin és
TNFalfa-szintjének csökkentésével
is hozzájárulnak az inzulinreziszten-
cia javulásához. Így a szénhidrát-
anyagcsere normalizálásával is elõ-
segítik a lipidcélértékek elérését. A
fibrátok metabolikus hatásukon kí-
vül a direkt vaszkuláris, gyulladás-
gátló, makrofágokból koleszterin el-
távolítást elõsegítõ és antitrom-
botikus hatásukkal is hozzájárulnak





Az acidum nicotinicum és szárma-
zékai szintén jelentõs triglicerid-
csökkentõ és HDL-emelõ hatással
rendelkeznek. A HDL szintjét 20-
40%-kal képesek növelni. Gátolják
az LDL oxidációját, csökkentik a fib-
rinogén, C-reaktív protein szintjét, a
PAI-1 aktivitását, javítják az endothel
mûködését, csökkentik a VLDL trigli-
ceridtartalmát, azt LDL-részecskék
méretének növelésével csökkentik az
atherogén kicsi, denz LDL mennyisé-
gét. Ezen hatásukat azáltal fejtik ki,
hogy csökkentik a máj sejtek apo-A1
felvételét, valamint az apo-A1-tar-
talmú részecskék lebontását, amely
a védõhatású lipoprotein-frakció, a
HDL szintjének növekedését ered-
ményezi (11). A nikotinsav a májsej-
tekben a diacil-glicerol-aciltran-
szferáz-2 enzimet gátolja, amely en-
zim a trigliceridszintézis sebességét
határozza meg. Ennek a gátlása azt
eredményezi, hogy csökken a máj-
sejtekben a VLDL-be beépülõ tri-
glicerid mennyisége. A szénhidrát-
anyagcserére kifejtett kedvezõtlen
hatásuk miatt a diabéteszes lipidab-
normalitás kezelésében széles kör-
ben nem terjedtek el. Az utóbbi idõ-
ben végzett ADMIT (Arterial Disease
Multiple Interventions Trial) és AD-
VENT (Assessment of Diabetes
Control and Evaluation of the Effi-
cacy of Niaspan Trial) vizsgálatok ar-
ra mutattak rá, hogy az acidum niko-
tinikum alkalmazása kismértékben
növelte csak a vércukorszintet (15).
A HbA1c-szintre gyakorlatilag nem
fejtett ki hatást, ugyanakkor kedvezõ
lipidcsökkentõ hatásán keresztül a
HATS (HDL Atherosclerosis Inter-
vention Trial), ARBITER-2 (Arterial
Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing
Cholesterol) tanulmányok azt bizo-
nyították, hogy az intima-media vas-
tagság és a kardiovaszkuláris rizikó
is szignifikánsan csökkent az alkal-
mazásuk során (12, 13, 14). 
Ezetimib hatásai
Az ezetimib egyre szélesebb körben
használatos koleszterincsökkentõ
szer a klinikumban. Az ezetimib LDL
koleszterincsökkentõ hatása 15-20%,
önmagában, vagy statinnal kombi-
nálva. Az ezetimib szelektíven gátol-
ja a táplálékból és az epébõl szár-
mazó koleszterin abszorpcióját a
jejunum bélsejtjeibe, azáltal, hogy a
Nieman-Pick C1-like 1 (NPCL1) csa-
tornafehérjéhez kötõdik a proximális
jejunum kefeszegélyében. A kolesz-
terin abszorpcióját szelektíven gátol-
ja anélkül, hogy megakadályozná a
zsírban oldódó vitaminok, a tri-
gliceridek és az epesavak bejutását.
Csökkenti a bélbõl a májba jutó ko-
leszterin mennyiségét, így fokozza
az LDL receptor expresszióját. Nem-
csak a táplálék koleszterintartalmá-
nak abszorpciógátlásával fejti ki ko-
leszterincsökkentõ hatását, hanem
az enterohepatikus körforgást is
megszakítja, a bélbe jutó epe ko-
leszterintartalmának abszorpciógát-
lásával. Hatékonyságának limitá-
cióját a hepatikus koleszterin bio-
szintézisének fokozása jelenti. Az
NPCL1 haplotípusa meghatározza az
egyéni LDL csökkenés variációit (15). 
Következtetések
Ha megfelelõen alkalmazzuk az
elõbb említett gyógyszercsoporto-
kat, akkor lehetõvé válik a célzott,
hatékony, a célértéket minden tekin-
tetben elérõ lipidcsökkentõ kezelés,
amellyel jelentõs mértékben csök-
kenthetjük a diabetes mellitus élet-
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